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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Androgen Receptor Signaling Reduces Radiosensitivity in Bladder Cancer 
     （膀胱癌におけるアンドロゲン受容体シグナルによる放射線感受性の減少） 
 
 
 筋層浸潤膀胱癌における放射線治療は、膀胱全摘除術に置き換わるまでに至っておら
ず、奏効率の上昇が課題である。近年、Androgen receptor（AR）シグナルと膀胱癌の関
連が示され、ARシグナルと放射線抵抗因子であるDNA 修復遺伝子との関連が前立腺癌で
報告された。本研究では、膀胱癌でのAR シグナルと放射線感受性の関連を調べた。AR
陽性細胞では陰性細胞に比べ、有意に放射線感受性が低く、その機序にDNA 修復遺伝子
の関与が示唆された。 
 審査では、in vitroの抗腫瘍効果を評価する時期について問われた。本研究では、過去
の研究に倣い、colony formation assayは2週間後、MTT assayは1週間後と定めたが、研究
の初段階で様々な時期に評価を行った上で妥当であることを確認して決定したと回答さ
れた。1週間後での抗腫瘍効果の機序について問われ、DNA 修復遺伝子だけでは説明困
難で、AR シグナルとEGFR/Akt、NFB等との関連が報告されており、遅発性の抗腫瘍効
果の機序については、今後の課題であると回答された。また、膀胱癌のAR陽性率、不均
一性について問われた。膀胱癌のAR陽性率は約50%であり、他の癌と同様に癌の不均一
性については、膀胱癌についても報告されており、治療抵抗性と関連していると回答さ
れた。膀胱癌の病期別のAR発現について問われた。筋層浸潤膀胱癌において、AR陽性群
は陰性群に比べ、予後不良であり、病期との関連が示唆される一方、非筋層浸潤膀胱癌
では、AR陽性群が陰性群に比べ、予後良好であり、逆の傾向を認めていると回答され
た。前立腺癌での内分泌療法併用放射線療法の有効性について問われた。既に有効性が
報告されており、局所浸潤性前立腺癌では、標準治療であると回答された。正常尿路上
皮でのAR発現率について問われた。約80％であり、癌の方が有意に陽性率が低いと回答
された。The Cancer Genome Atlasに代表される大規模データを用いた各遺伝子発現とAR
との関連について問われた。膀胱癌との関連が示されているエストロゲン受容体（ER
）との関連も調べた上で、AR、ERシグナル共に関連する因子の同定が、効率的な治療
の実現の確立に繋がる可能性があると回答された。AR陰性細胞の効果が、低照射で高い
効果を得られ、照射量依存ではない事を指摘された。5637細胞では特にその傾向が強い
が、細胞によって感受性の差が大きく異なり、機序は不明であるが、細胞周期関連分子
との関連も示唆され、今後の課題であると回答された。放射線抵抗株の定義について問
われた。他癌での過去文献の照射量では確立困難であったため、照射量を減らして増え
てきた細胞の放射線感受性を評価し抵抗株としたと回答された。 
 以上のように、さらに検討するべき課題を残しているものの、本研究ではAR シグナル
が膀胱癌の放射線感受性に関与している可能性が示された。今後の標準的な治療として
普及する可能性がある有意義な研究であると評価された。  
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